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Abstract 



Delayed-release pharmaceutical composition which can be administered topically in the form of a dry 
product or of a suspension thereof in an inert liquid vehicle containing as sparingly water-soluble product 
the combination of A) teicoplanin with B) at least one other pharmaceutical agent with, as a rule, basic 
characteristics. 
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Besch^^^bung 

[0001] Bei der B handtung von umschriebenen 
Infektionsherd n, insb sondere von Knocheneiterun- 
gen oder Abszessen im Weichteil, ist ine radikale 
Herdsanierung durch den Chirurgen notwendig. Zur 
Abtotung der noch verbleibenden Keime hat sich eine 
adjuvante, lokale Antibiotika- bzw, Antiseptikatheraple 
bewahrt. Primar werden gemaR dem Standardverfah- 
ren der septischen Chirurgie, nach Ausraumung der 
Infektherde, Antibiotika- bzw. Antiseptikaldsungen der 
Arzneistoffe mittels der sogenannten Saug-Spuldrai- 
nage nahe des Infektionsherdes appllziert oder die Arz- 
neistoffe in Kombination mit niclit resorbierbaren 
Arzneistofftragersystemen bzw. mit resorbierbaren Arz- 
neistofftrdgersystemen eingebracht. Die Nachteiie der 
verschiedenen Techniken sind bekannt und diese Ver- 
fahren werden in Ermangelung anderer Systeme 
und/oder Techniken trotzdem routinemafiig angewen- 
det. Bei den nicht resorbierbaren Arzneistofftragersy- 
stemen, insbesondere den sogenannten 
Polymethacrylatmaterialien, ist die Entfernung des ein- 
gebrachten Tragersystems durch den Chirurgen not- 
wendig. Die Risiken einer erneuten Operation sind 
bekannt. Weiter ist bekannt, dali die eingebrachten Arz- 
neistoffe im Korper nicht vollstandig aus dem Kunststoff 
freigesetzt werden. Bei resorbierbaren Tragersystemen 
auf der Basis der sogenannten Fibrinklebeplombe 
(Kombination des Fibrinklebesystems-Fibrlnogen und 
Thrombin mit einem Arzneistoff) sowie Kollagen. wie 
z.B. dem Verbund aus Kollagen und Gentamicin, mu(i 
das im Korper eingebrachte Material nicht mehr vom 
Chirurgen entfernt werden. Der Trager wird im Organis- 
mus unter vollstandiger Freisetzung des Arzneistoffes 
resorblert. Von Nachteil ist, insbesondere fur das 
Weichteil, die rasche Freisetzung des eingebrachten 
Arzneistoffes aus den bioresorbierbaren Tragersyste- 
men. 

[0002] WO-A-91 13595 offenbart beispielsweise 
lokal zu applitlerendes Teicopianin, wobei eine verzo- 
perte Freisetzung des Antibiotikums durch die Verkap- 
selung in eine Potymermatrix erfblgt. 
[0003] "Ophtholmika, Pharmakologie. Biopharma- 
zie und Gelenik der Augenarzneimittel, Hrgg, v.D. Dol- 
der, Stuttgart, Wiss.- Verl.- Ges., 1990, Seite 497" re 
Feriert iiber Depot-Augenoirtheimittel auf Basis von 
Polymer-Matrices, z.b. Fibrin oder Collagen. 
[0004] Aufgabe der Erfindung ist es, fOr die lokale 
Anwendung ein Arzneimittel mit verzogerter Freiset- 
zung zur Verfugung zu stellen. 

[0005] Gegenstand der Erfindung ist ein lokai appli- 
zierbares Arzneimittel mit verzogerter Freisetzung in 
Form eines Trockenproduktes oder einer Suspension 
davon In einem inerten flussigen Trager. enthaltend als 
schwer wasserlosllches Produkt die Kombination aus A) 
Teicopianin mit B) mindestens einem weiteren Arznei- 
mittelwirkstoff mit basischem Charakter. 
[0006] Teicopianin ist ein Gtykopeptid mit einer sehr 



komplexen chemischen Struktur. Es enth3lt Fettsaure- 
Seitenketten, die die Liphophili dieses Antibiotikums 
erhohen und die gesteig rte Liphophilie dient der aus- 
gezeichnet n Pen tration In Zellen, Gewebe (auch Kno- 

5 Chen und Knorp 1). Uberraschendenweise wurde 
gefiinden, dad Teicopianin mit anderen Arzneimittel- 
wirkstoffen mit basischem Charakter schwer wasserlos- 
liche Produkte ergeben, aus denen die Wirktstoffe bei 
lokaler Applikation verzogert freigesetzt werden. 

10 [0007] Die Arzneimittelwirkstoffe mit basischem 
Charakter enthalten in der Regel basische Gruppen und 
es wird vermutet, daR sich diese an die Fettsaure-Sei- 
tenketten des Teicoplanins aniagern und dann die 
schwer wasserloslichen Produkte bilden. Teicopianin 

15 selbst ist gut wasserloslich. Wahrend Teicopianin in 
Wasser gelost in der Praxis I.V. oder i. M. appllziert wird, 
sind die Kombinationen aus Teicopianin mit mindestens 
einem weiteren Arzneimittetwirkstoff mit basischem 
Charakter schwer in Wasser loslich und liegen als Trok- 

20 kenprodukt oder als Suspension davon in einem flussi- 
gen Trager, wie Wasser, vor. Dieses Trockenprodukt 
Oder eine Suspension davon. wird direkt auf den Infekti- 
onsherd bzw. das infektionsgefahrdete Gebiet aufgetra- 
gen. Infolge der Schwerloslichkeit in Wasser und damit 

25 auch in der Gewebeflussigkeit erfolgt die Freisetzung 
verzogert, so dali der Wirkstoffspiegel uber einen lan- 
geren Zeitraum erhalten bleibt. 

[0008] Teicopianin ist ein gegen gram-positive Erre- 
ger wirksames Antibiotikum. Erfindungsgemad wird es 

30 mit einem weiteren Arzneimittelwirkstoff. mit basischem 
Charakter, kombiniert. Solche Arzneimittelwirkstoffe 
sind beispielsweise Therapiepraparate auf der Basis 
von Proteinen wie Immunoglobulinen, wie z.B. der Klas- 
sen IgG Oder IgM, die zur Infekttherapie Verwendung 

35 finden. Hier sind weiter zu nennen. Antibiotika mit in der 
Regel basischem Charakter, wie Aminoglykoside (Gen- 
tamicin, Netilmicin, Tobramicin). Ebenfalls konnen Zyto- 
statika mit Teicopianin kombiniert werden. 
[0009] In Kombination mit Arzneimittelwirkstoffen 

40 auf der Basis von Proteinen wie z.B. Immunoglobulinen, 
dem Fibrinklebesystem oder Kollagen, sind Tragersy- 
steme herstellbar Mit beispielsweise Kollagen stellt die 
Kombination ein Tragersystem dar, das mit weiteren 
Wirkstoffen beladen werden kann, und zwar sowohl mit 

45 Wirkstoffen mit wiederum basischem Charakter, die 
dann aufgrund der Ausbildung eines schwer loslichen 
Produktes mit Teicopianin verzogert freigegeben wer- 
den, als auch mit belieblgen anderen, auch nicht basi- 
schen Wirkstoffen, die auf dem Tragersystem 

50 aufgebracht sind und ohne verzogerte Freigabe direkt 
abgegeben werden. 

[0010] Die Menge an Teicopianin in der erfindungs- 
gemSI^ zu verwendenden Kombination richtet sich nach 
dem gewunschten Therapieeffekt und hangt selbstver- 
55 standlich auch von der Molekulstruktur des weiteren 
basischen Arzneimittelwirkstoffs ab. Das Verhaltnis der 
Komponenten A) Teicopianin zu B), dem weiteren Arz- 
neimittelwirkstoff Oder den weiteren Arzneimittelwirk- 
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stoffen mit basischem Charakter kann in einem weiten 
Bereich variieren. Die Menge des Teicoplanins soil aus- 
reichen, mit dem weit ren Wirkstoff unter Ausbildung 
des schwer wasserioslichen Produktes das Kombinati- 
onsprodukt mit verzogerter Freisetzung zu ergeben. 
Ltegt fur die Kombination mit der Komponente B) keine 
ausreichende Menge an Teicoplanin vor, so wird nur ein 
Teil der Komponente B) unter Ausbildung des schwer 
wasserioslichen Produktes festgehalten und dann spa- 
ter verzogert freigegeben, wahrend der nicht an Teico- 
planin gebundene Teil sofort wirksam werden kann. 
[0011] In der Praxis betragt der Bereich, in 
Gewichtsteilen ausgedruckt, zwischen A) Teicoplanin 
und B) einem weiteren Arzneimittelwirkstoff mit basi- 
schem Charakter wie Gentamicin 1 : 8 bis 8 : 1, vor- 
zugsweise 4:1. 

Beisoieie: 

Beispiel 1 

[0012] Teicoplanin liegt als Handelsprodukt Targo- 
cid*^ in Form einer Trockensubstanz vor. Es werden 12 
mg (bzw. 9, 6 oder 3 mg) Teicoplanin mit 2 mg Gentami- 
cin in ein Lyophilisationsglas mit Septum eingewogen. 
Nach einem partiellen Anidsen mit 1 ml sterilem Aqua 
dest. wird tiefgefroren und in bekannter Weise lyophili- 
siert. Man erhalt eine putverformige Trockensubstanz, 
die abgewogen und in Ampullen eingebracht wird. 

Beispiel 2 

[0013] Man arbeitet wie im Beispiel 1, das Anidsen 
einer Komponente ertblgt jedoch mit einem ml DMSO. 

Beispiel 3 

[0014] Man arbeitet wie im Beispiel 1 , das Anidsen 
erfolgt jedoch mit 0,5 ml DMSO und 0,5 ml Aqua dest. 

Beispiel 4 

[0015] Im Handel erhaltliche Kollagenschwamme 
werden mit Teicoplanin wie folgt beschichtet: 
ein Kollagenschwamm der Grofle 1 cm^ in einem ent- 
sprechend fbrmschlussigem Lyophilisationsglas mit 
Septum wird mit 12 mg (bzw. 9, 6 oder 3 mg) Teicopla- 
nin, geldst in 0.1 ml DMSO beschickt. AnschlieHend 
wird tiefgefroren und in bekannter Weise lyophilisiert. 

Beispiel 5 

[0016] Das Verfahren gemaf^ Beispiel 4 wird wie- 
derholt, jedoch wird anstetle des Koiiagenschwamms 
ein mit Gentamicin beschicktes Koliagen (Sulmicin 
Implant'') venrt^ndet. 



Pat ntanspruche 

1. Lokal applizierbar s Arzneimitt I mit v rzog rter 
Freisetzung in Form eines Trockenproduktes oder 

5 einer Suspension davon in einem in rten flussigen 
Trager, enthaitend als schwer wasseriosliches Pro- 
dukt die Kombination aus 

A) Teicoplanin mit 
10 B) mindestens einem weiteren Arzneimittel- 

wirkstoff mit basischem Charakter 

2. Arzneimittel gemafi Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, dali es in Gewichtseinheiten die Kompo- 

15 nenten A) zu B) im VerhSitnis von 1 : 8 bis 8 : 1 
enthalt. 

3. Arzneimittel gemaQ einem der vorhergehenden 
Anspruche, dadurch gekennzeichnet. da& die Kom- 

20 ponente B) ein Antibiotikum ist. 

4. Arzneimittel gemaft Anspruch 3, dadurch gekenn- 
zeichnet, da& das Antibiotikum ein Aminoglykosid 
ist. 

25 

5. Arzneimittel gemali Anspruch 4, dadurch gekenn- 
zeichnet da& das Aminoglykosid Gentamicin, 
Netilmicin oder Tobramicin ist. 

30 6. Arzneimittel gemaH einem der Anspruche 1 bis 2, 
dadurch gekennzeichnet, dafl die Komponente B) 
ein TherapieprSparat auf der Basis von Proteinen 

ist. 

35 7. Arzneimittel gemaH Anspruch 6, dadurch gekenn- 
zeichnet, daH das Protein Kbilagen oder ein Immu- 
noglobulin ist, Oder dem Fibrin klebesystem 
angehort. 

40 8. Arzneimittel gemaR Anspruch 7, dadurch gekenn- 
zeichnet, da& die Komponente B) Koliagen in Form 
eines Schwammes Oder eines Vlieses ist 

9, Arzneimittel gemaii Anspruch 8, dadurch gekenn- 
45 zeichnet, dali in dem Tragersystem aus Teicoplanin 

mit Koliagen in Form eines Schwammes oder Vlie- 
ses weitere Wirkstoffe eingebracht sind. 

10. Venwendung eines Trockenproduktes oder einer 
so Suspension davon in einem inerten flussigen Tra- 
ger, enthaitend als schwer wasseriosliches Produkt 
die Kombination aus 

A) Teicoplanin mit 
55 B) mindestens einem weiteren Arzneimitt I- 

wirkstoff mit basischem Charakter 
zur Herst Hung eines lokal applizierbaren Arz- 
neimittels mit verzogerter Freisetzung. 
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Claims 

1. Locally adminlstrable medicament with delayed 
release in the form of a dry product or a suspension 
thereof in an inert liquid ^ciptent, containing the s 
combination of 

A) teicoplanin with 

B) at least one further medicament active io 
ingredient having basic character as a product 
which is difficult to dissolve in water. 

2. Medicament according to claim 1 . characterised in 
that it contains components A) to B) in the ratio firom is 
1:8 to 8:1 in weight units. 

3. Medicament according to one of the preceding 
claims, characterised In that component B) is an 
antibiotic. 20 

4. Medicament according to claim 3, characterised in 
that the antibiotic is an aminoglycoside. 

5. Medicament according to claim 4, characterised in 25 
that the aminoglcoside is gentamlcin, netilmicin or 
tobramycin. 

6. Medicament according to one of claims 1 to 2, char- 
acterised in that component B) is a protein based 30 
therapeutic preparation. 

7. Medicament according to claim 6, characterised in 
that the protein Is collagen or an Immunoglobulin, or 
belongs to the fibrin adhesive system. 35 

8. Medicament according to claim 7. characterised in 
that component B) is collagen In the form of a 
sponge or a nonwoven. 

40 

9. Medicament according to claim 8, characterised in 
that further active ingredients are introduced in the 
excipient system of teicoplanin with collagen in the 
form of a sponge or nonwoven. 

45 

10. Use of a dry product or a suspension thereof in an 
inert liquid excipient, containing the combination of 

A) teicoplanin with 

50 

B) at least one further medicament active 
ingredient having basic character 

as a product which is difficult to dissolve in 
water to produce a locally administrable medi- 
cament with delayed release. 55 



R V ndicati ns« 

1. Composition m 'dicamenteuse d utilisation toplque 
d liberation retard^ , se pr^sentant sous la forme 
d'un produit sec ou d'une suspension de celui-ci 
dans un support liquid inerte, contenant, a titre d 
produit difflcilement soluble dans Teau, la combinai- 
son constitute de : 

A) teicoplanine, avec 

B) au moins un autre principe actif medicamen- 
teux ayant un caractdre basique. 

2. Composition medicamenteuse selon la revendica- 
tion 1, caracttrisee en ce qu'elle contient. en unites 
de poids. les composants A) et B) en un rapport de 
1:8^8:1. 

3. Composition medicamenteuse selon Tune des 
revendications prtcedente, caract§rls6e en ce que 
le composant B) est un antlbiotique. 

4. Composition medicamenteuse selon la revendica- 
tlon 3, caracterisee en ce que I'antibiotlque est un 
aminoglycoside. 

5. Composition medicamenteuse selon la revendica- 
tlon 4, caracterisee en ce que raminoglycoslde est 
la gentamiclne, la netilmicine ou la tobramicine. 

6. Composition medicamenteuse selon I'une des 
revendications 1 a 2, caracterisee en ce que le 
composant B) est une preparation therapeutique S 
base de proteines. 

7. Composition medicamenteuse selon la revendica- 
tion 6, caracterisee en ce que la proteine est cons- 
tituee de collagene ou d*une immunoglobuline, ou 
bien appartient au systeme agglutinatif k fibrine. 

8. Composition medicamenteuse selon la revendlca- 
tion 7. caracterisee en ce que le composant B) est 
du collagene sous la forme d'une eponge ou d'un 
matelas de fibres. 

9. Composition medicamenteuse selon la revendica- 
tion 8. caracterisee en ce que, dans le systeme 
support a base de la teicoplanine avec du colla- 
gene, sous la forme d'une eponge ou d'un matelas 
de fibres, sont introduits d'autres principes actifs. 

10. Utilisation d'un produit sec ou d'une suspension de 
celui-ci dans un support liqulde inerte contenant, a 
titre de produit difficilement soluble dans Teau, la 
combinaison constituee de : 

A) teicoplanine, avec 

B) au moins un autre principe actif medicamen- 
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teux ayant un caract^re basique. 
pour la pr'paratton d'une composition medica- 
menteuse d utilisation topiqu . av c degag - 
ment retard^. 
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